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Description 

La presents invention concerne un procede de synthese Industrielle du perlndopril de formula (I): 



(S)l I (s) 



(S) (S) 
^C — CH — NH— CH — COOC2H, (I) 

CH3 CHjCHjCHa 

ou aclde {[(etiioxy carbonyi)-1 butylamine-(S)]-2 propionyI-(S)} 1 octaliydroindole carboxylique-2 
{2S,3aS,7aS) et son sel de tert.butylamine. 

Le compose de formule (1) ainsi que ses seis d'additlon et plus partioulierement, son sel de 
tert.butylamine possedent des proprietes pharmacotogiques interessantes. lis exercent une activlte intii- 
bitrice sur certalnes enzymes, comme les carboxypeptldases, les enkepliallnases ou la kininase II. lis in- 
hibent notamment, la transformation du decapeptide angiotensine I en I'octapeptide angiotensine II, res- 
ponsables dans certains cas de I'hypertension arterielle, en agissant sur I'enzyme de conversion. 

L'emploi en therapeutique de ces composes permet done de reduire ou meme supprlmer I'actlvite de 
ces enzymes responsables de la maladie hypertensive ou de I'insuffisance cardiaque. 

En particulier, le compose de formule (1) se distingue des autres inhibiteurs d'enzyme de conversion 
par I'intensite et la duree de son action. 

Le compose de formule (I), sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete dicrits dans le 
brevet europeen n" 0 049 658. 

Toutefois, la preparation industrielle d'un derive tel que le d§rive de formule (!) necessite une 6tude 
approfondie de toutes les Stapes reactionnelies, du choix des matures premieres, des reactifs, et des 
solvants permettant rfobtenir les rendements optima. 

La demanderesse a d6couvert un procede de synthese du derive de formule (I) dans lequel ces condi- 
tions ont 6t6 reunies par I'utiiisation d'un ensemble de techniques et proc^dSs particulierement Interes- 
sants. 

En particulier, une des matiferes premiferes utilisables pour la preparation des composSs de formule (1) 
est I'acide perhydroindole carboxylique-2, decrit dans la demande de brevet europeen n- 0 037 231 ou 
I'un de ses esters, de formule (II): 



(II) 



oi:i R signifie un atome d'hydrogine, un groupement alcoyle infdrieur ou benzyle. 
Le compost de formule (II) existe sous forme de quatre paires de rac§miques: 
les deux 6plmeres as lla et lib. les deux epim^res trans lie et lid, 
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H 



CD" cb 

H I ^^^^ H 

t±) {±) .lib 

2S, 3aS, 7aS ou 2R, 3iiR, 7aR 2S, 3aR, 7aR ou 2R, 3aS, 7aS 



COOR 



20 



25 



30 




■^''""^ trans p 

23, 3aS, 7*i« ou 2H, 3aH. 7aS 2fl, 3aS, 7aR ou 2S. 3aH. 7aS 

OCT La preparation d'un composi de fbrmule (11) peut itre rsalisea par des techniques bien connues de I'art 
antirieur (EP 0 037 231. EP 0 084 164, EP 0 115 345, EP 0 173 199 , EP 0 132 580). 

Toutefois, I'isomere specifiquement utilise dans la synthese du compose de formule (I), eu egard a sa 
structure est I'acide perhydroindole carboxylique-2-(2S, 3aS, 7aS) de formule (IlaS): 

40 H 



45 




(IlaS) 



La preparation de I'acide perhydroindole carboxylique-2-(2S, 3aS, 7aS) peut Stre r^alisde selon des 
50 techniques decrites dans I'art anterieur (EP 0 037 231 , EP 0 1 1 5 345, EP 0 1 73 1 99, EP 0 1 32 580). 

Certaines d'entre elles utilisent comme matiere premiere I'acide indole carboxylique-2 qui a I'avantage 
d'etre une matiere premiere facilement disponlble et relativement peu onSreuse (EP 0 037 231), lequel est 
soumis a reduction catalytique sur rhodium pour donner un melange des deux Isomdres cis endo de confi- 
guration respective (2S, 3aS, 7aS) et (2R, SaR, 7aR). 
55 Cependant, la separation de I'isomere (2S, SaS, 7aS) utile dans la synthese du derive de formule (I) de 
I'isomere (2R, SaR, 7aR), necessite generalement I'emploi de methodes dont la mise en oeuvre est particu- 
lierement laborieuse. 

Ainsi, le brevet n° 0 037 231, pour realiser cette separation des isomeres (2S, 3aS, 7aS) et {2R, SaR, 
7aR) (cis, endo racemique) utilise de nombreuses etapes necessitant la synthese du derive N-benzoyle, 
60 la cristallisation fractionnee du sel du diastereoisomere avec la S a phenylethylamine, la liberation des 
deux derives SSS et RRR N benzoyles, puis i'eliminatlon du groupement benzoyle sulvl d'un passage sur 
colonne echangeuse d'ions et d'une recristallisation. 

La demande de brevet europeen n° 0 1 15 345 pour cette mSme separation, utilise plusieurs Stapes ne- 
cessitant I'esterification de la fonction acide carboxylique par ralcool benzylique, la salification de I'ami- 
65 no ester par la N benzyloxycarbonyl-(S) phenylalanine, la separation par cristallisation fractionnee de 
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I'isomere S, S, S, la liberation de la fonction aminee optionnellement suivie de la liberation du groupement 
acide carboxylique. 

La demanderesse pour synthetiser industrlellement le derive de formule (I), utilise un precede original 
de synthase de I'acide perhydroindoie carboxylique-2-(2S, 3aS, 7aS) presentant egalement I'avantage 
dutilisercomme matiere premiere I'acide indole carboxylique-2, mais qui n'offre pas I'inconvenlent de cet- 
te laboneuse separation des deux Isomeres (2S, 3aS, 7aS) et (2R, 3aR, 7aR) puisque I'acide indole car- 
boxyhque-2 est, dans un premier temps reduit en acide indoline carboxylique-2, pour donner un melange 
dacide indoime carboxylique 2R et 2S lesquels sont aisement separes en une seule etape, par cristallisa- 
tion fractionnee. L'isomere 2S est ensuite soumis a iiydrogenation catalytique pour conduire stereose- 
iectivement a I'acide perhydroindoie carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS). 

Plus particulierement, la synthese industrielle de I'acide perhydroindoie carboxylique-2-(2S 3aS 
7aS) ufilisee pour la synthese industrielle du derive de formule (I) par la demanderesse met en ceuvre 
comme matiere premiere I'acide indole carboxylique-2, ou I'un de ses esters de formule (III): 



, (HI, 
H 

dans laquelle R repr^sente un atome d'hydrog§ne, un groupement alcoyle Inferieur, 

lequel est soumis a reduction par un procede tel que I'utillsation du couple 6tain/acide chlorhydrique, 
preferentieliement en milieu d'aloool aliphatique Inferieur, preferentiellement a temperature ambiante en 
acide indoline carboxylique-2-(R, S) ou Pun de ses esters de formule (IV): 

I 

H 

dans laquelle R a la memo signification que dans la formule (III), qui lorsque R = H, est I'adde indoline car- 
boxyiique-2 de formule (V), 

qui lorsque R est different de H est transforme par hydrolyse alcaline en acide indoline carboxylique- 
2 de formule (V): 



(IV) 



CO! 



-COOH (V) 

r 

H 

constitue en fait, par un melange de deux isomeres selon que le oarbone porteur du carboxyle se trouve: 

- dans la configuration R (isomere R), 

- dans la configuration S (isomere S), 

melange dont on isole I'isomere S par addition du dit melange a une solution de (+) a methyl benzylamine 
dans un alcool aliphatique inferieur, pour obtenir un precipite du sel de i'acide indoline carboxylique-2- 
(S) awec I'a mSthyl benzylamine, qui, apres filtration, est dissous dans I'eau, la solution obtenue etant 
alors addifiSe pour permettre la liberation de I'acide indoiine-2-(S) carboxylique, lequel apres filtration et 
lavage, est soumis a hydrogenation catalytique, sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 
bars, pr§f§rentiellement choisie entre 20 et 60 bars, en chauffant a une temperature comprise entre 30 
et lOCC, preferentiellement comprise entre 40 et 80°C, en presence de rhodium en melange a un sup- 
port tel que le charbon, de fagon a permettre I'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindoie car- 
boxylique-2-(2S, 3aS, 7aS), celui-ci etant separe de I'isomere (2S, 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion 
par une cristallisation unique dans le dioxanne en melange a I'eau. 

La seconde matiere premiere utilisee pour la synthese du compose de formule (I), selon I'invention est 
le derive de formule (VI): 
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(R,S) {R,S) 
* » CH2CH2CH3 

HO-OC-CH-NH-CH-CO- OC2H5 (VI) 
CH3 

Le compose de formule (VI) existe sous forme de quatre stereoisomeres que Ton peut designer par (R, 
R); (R, S); (S, R) ou (S, S) selon la configuration des deux carbones dits asymetriques. 

Or, le compose de formule (I) le plus actif est celui pour lequel les deux carbones de la chaTne laterale 
ont tous deux la configuration^. 

C'est la raison pour laquelle ie procede de synthase industrielle du derive de formule (I) selon I'inven- 
tion s'int^resse exclusivement k la synth&se industrielle du compost de formule (VI) dans lequel les deux 
carbones asymetriques ont tous deux la configuration 

Aucun procede de synthase industrielle specifique du derive de formule (VI) n'a ete decrit. On con- 
naft la demande de brevet europ§en n° 0 117 488, tres generate, qui utilise des trifluorom6thane sulfona- 
tes a carboxyles. Toutefois, la stereochimie des deux produits de depart doit etre rigoureusement choi- 
sie afin d'obtenir le diastereoisomere voulu du produit de formule (I). 

II est par ailleurs connu de Thomme de I'Art que, de fagon tres generals, pour permettre la separation 
de diastereoisomdres obtenus au cours de syntheses oij la stereochimie des matieres premieres n'est 
pas prealablement fixee, on a recours a des techniques classiques telles que cristallisatlon fractionnee 
ou chromatographle sur colonne de silice. 

La demanderesse utilise pour la synthese industrielle du derive de formule (I), un procede de syntha- 
se industrielle du derive de formule (VI) tres interessant car d'une part particulierement simple a mettre 
en ceuvre, et qui d'autre part permet par un choix judicieux des reactifs calalyseurs et solvants, utilises 
I'obtention directe du diastereoisomere (S, S) avec des rendements industrlellement tres interessants. 

En outre, la synth&se selon le procede de {'invention presents I'avantage d'utiliser comme matieres 
premieres des d6rlv6s peu coQteux, ce qui, industrlellement est d'importance. 

Pius particulierement, le procede utilise par ia demanderesse pour la synthese industrielle du derive 
de formule (I) utilise comme produit de depart un d§rive d'acide amin§ naturel, de formule (Vli): 

CH2CH2CH3 

H2M - CH - CO - OH (VII) 

(S) 

dans lequel le carbone asymetrique a la configuration S puisqu'il est bien connu de I'homme de I'Art que le 
carbone porteur du carboxyle des amino acides naturels a la configuration S (cysteine except^e), que 
i'on tra'rte, en presence d'un catalyseur d'esterification acide, et preferentieilement de chiorure de thio- 
nyle, par I'Sthanol, industrlellement disponible k bas prix, pour donner Tester de formule (VIII): 

CH2CH2CH3 

H2H - CH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 

lequel est condense sous hydrogenation catalytique, sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 
et 150 bars, preferentieilement choisie entre 20 et 60 bars, preferentieilement a temperature ambiante, le 
catalyseur etant choisi parmi le rhodium, le palladium, le platine ou le nickel en melange a un support tei 
que le charbon, catalyseur soigneusement selectionne de fagon a orienter la selectivite de la reaction, 
permettant ainsi I'obtention d'un taux maximal du diastereoisomere (S,S), avec racide pyruvique CH3- 
CO-CCX)H, produit naturel, peu couteux, industrlellement disponible, pour conduire directement, apres 
traitement k I'^thanol et simple cristallisation dans racetonitrile, refroidissement et filtration, au seul dias- 
tereoisomere (S, S) du derive de formule (VI). 

L'dtape finale de synthese industrielle du derive de formule (I) seion i'invention oonsiste en la conden- 
sation du derive de formule (llaS), dont on a protege prealablement ia fonction acide carboxylique par es- 
terificatlon par I'alcooi bsnzylique en presence d'acide paratolu^ne sulfonique, pour donner le paratolud- 
ne sulfonate de I'ester benzylique de I'acide perhydroindole carboxylique-2-(2S, 3aS, 7aS) de formule 
(IX): 
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COOCHjCeHg, PTS 



H 



(IX) 



lequel est directement condense au deriv6 de formule (VI) en milieu alcalin en presence de dicyclohexyl- 
carbodiimide et d'hydroxy-1 benzotriazole pour conduire au derive de formule (X): 



qui est soumis a deprotectlon du groupement carboxylique de I'heterocycle par hydrogenation oatalytl- 
que sur cliarbon palladie a temperature et pression ambiantes, pour conduire au derive de formuie (I) 
sous forme de base, iaquelie est dissoute dans I'acsetate d'4thyle, avant addition de tert.butylamine, le 
sel ainsi obtenu etant cristallise par chauffage du milieu reactionnel, filtration k chaud, refroidissement 
et essorage final. 

L'exemple suivant iliustre I'invention, mais ne la limlte en aucune fagon. 
EXEMPLE: SYNTHESE INDUSTRIELLE DU SEL DE TERT.BUTYLAMINE DE L'ACiDE [1 (ETHOXY- 



CARB0NYL)-1 BUTYLAMINE-(S)-2 PR0PI0NYL-{S)]-1 OCTHAYDROINDOLE CARBOXYLIQUE-2 



(2S, 3aS. 7aS) 



STADE 1 : ACIDE OCTAHYDROINDOLE CARBOXYLIQUE-2 (2S, 3aS. 7aS) 



STADE 1A: Ethoxycarbonyl-2 indole 

Chauffer a ebullition 5 l<g de carboxy-2 indole, mis en suspension dans I'etlianol en presence d'acide 
sulfurique durant 8 heures. 

Evaporer I'acetate d'6thyle, reprendre la masse cristalline par I'hexane. Apr6s essorage et sechage, 
on obtlent 5,3 kg de cristaux. 

Point de fusion: 1 23-1 25''C 



Microanalvse: 

Calcute: C% 69,83 H% 5,86 N% 7,40 
Trouve: C% 69,56 H% 5,74 N% 7,30 

Spectrometrie dans I'infra-rouae: 

2150 cm-1 (NH) 

1680 cm-1 (acide carboxylique) 

STADE IB: Ethoxycarbonyl-2 (R, S) indoline 

Dans un reacteur metlre en suspension 10 Itg d'ethoxycarbonyl-2 indoline obtenue precedemment 
dans 110 litres d'§thanol chlorhydrique. Ajouter ensuite, 20 kg d'etain en grenaille. Maintenir sous agita- 
tion k temperature ambiante pendant 2 jours environ. 




CH-COOC2H. 

CHjCHjCHj 



(X) 
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Evaporer I'ethanol, reprendre le residu par I'eau et ajouter 110 litres de toluene. Agiter 20 minutes en- 
viron. Alcaliniser par I'ammonlaque. Decanter la phase aqueuse et Textraire une nouvelle fois par 150 li- 
tres de toluene. 

Reunir les phases tolueniques et les laver a I'eau. Decanter ies phases tolueniques, filtrer. Eliminer 
I'eau par distillation de I'azeotrope eau toluene Refroidir et faire passer un courant d'HCl gazeux anhy- 
dre. 

Refroidire. Evaporer, et laver par du toluene pur. 

Polds obtenu: 10.11kg 



15 Chromatoara phie sur couche mince: 

Solvant: toluene: 10; 
Acetate d'ethyle: 5 
Support: silice 60 F 254 MERCK 
20 R6velateur: UV 
Rf.: 0,55 

STADE 1 C: Cart30xy-2 (R, S) indoline 

25 2,15 kg d'ethoxy carbonyl-2 (R, S) indoline en solution dans I'ethanol sont saponifies par 12,5 litres de 
soude N, sous agitation pendant 24 heures. Apres lavage de la solution alcaline, neutraliser par I'acide 
chiorhydrique concentr§. Aprfes essorage, lavage, sechage, on obtient 1,57 l<g de cristaux biancs du 
prodult attendu. 



Point de fusion: ISS-IOQ'C 
Spectrometrie dans I'infra-rouae: 



STADE 1D: Carboxy-2 (S) indoline 

6,05 kg de (R, S) carboxy-2 indoline sont ajoutes a une solution de 4,49 kg de {+) a methyl benzylami- 
ne dans I'ethanol anhydre. On obtient un produit precipite blanc qui, apr^s essorage est dig^r^ dans 
I'isopropanol chauff6 au reflux. Aprds refroidissement, on essore, lave avec un peu d'isopropanol; les 
cristaux biancs obtenus sont seches: 3,68 kg. 

Pouvoirrotatoire: 

[al^j = - 5,3 (c = 1 %i!tkano[) 

La (S) carboxy-2 indoline est preparee avec un rendement quantitatif par dissolution de 1 kg du sel pre- 
cedent dans 5 litres d'eau et neutralisation par une solution aqueuse d'acide chiorhydrique. Ce precipitd 
est essor6, iav6 a i'eau et seche. 

STADE IE: Acide octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS) 

Dans une cuve, placer 25 kg d'acide indoline carboxyiique-2 (S), pr6c^demment obtenus dans 110 li- 
tres de methanol. Maintenir sous agitation. Dans un m§iangeur, charger le catalyseur au rhodium (5% 
sec). 

Dans un hydrogenateur, mettre I'agitation en route, charger la suspension methanolique d'acide indoli- 
ne carboxyiique-2 (S) en la faisant transiter par ie melangeur et rincer I'ensemble a I'eau. Chauffer a 
60°C et mettre en pression d'hydrogene (30 bars). 
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Filtrer le catalyseur sur filtre monoplaque. Recueillir les jus hydroalcooliques dans un r^acteur, et 
evaporer le methanol sous vide. 

Apres concentration, cliarger 300 kg environ de dioxanne. Porter a 6builltion et ajouter de d'eau jus- 
qu'a I'obtention d'une solution. Laisser refroidlr. Essorer et secher. 

5 

On obtlent 22,3 kg de cristaux, 

Rendement: 86,1%. 

10 

STADE 2: N-[(S) CARBETHOXY-1 BUTYL] (S) ALANINE 

15 STADE 2A: Chlorhydtate de L-Noroalinate d'ethyle 

Dans un reacteur, placer 35 kg de L-Norvaline dans 300 kg environ d'ethanol denature, introduire 
lentement et progressivement 60 kg environ de clilorure de thionyle. 
Apres un quart d'heure d'agitation, chauffer au reflux pendant 3 heures, puis evaporer I'ethanol sous 
20 vide. 

Reprendre le r6sidu par 300 litres de oyclohexane, et porter k Ebullition. Laisser refroidlr, filtrer, ia- 
ver au oyclohexane et s6cher. On obtient 52,9 kg de ohiorhydrate de L-Norvalinate d"6thyle, soit un ren- 
dement de 97,6%. 

25 Le prodult ainsi obtenu est utilisS te! quel au stade suivant 

STADE 2B: N-[{S) carb6thoxy-1 butyl] (S) alanine 

30 Dans une cuve equipee d'un agitateur placer, 45 kg de ohiorhydrate de L-Norvalinate d'ethyle obtenu 
au stade precedent, et environ 110 litres d'eau. 

Alcalinlser, verser ensuite tres progressivement 23 kg d'acide pyruvique dans la solution pr^cedem- 
ment obtenue et agiter ie milieu r^actionnei pendant 30 minutes. 
Placer dans un appareil a hydrogener du charbon palladia a 5% en suspension dans I'eau et la solution 
35 alcaline de L-Norvalinate d'ethyle precedemment obtenue. 

Hydrogener sous presslon (30 bars) a temperature ambiante pendant une joumee environ. 
Filtrer sous vide, et evaporer le filtrat sous presslon r6duite, essorer et secher. Traiter le rSsidu ob- 
tenu par de I'ethanol; eliminer ['insoluble, constitue de chiorure de sodium, par filtration et le rincer a 
I'ethanol. Reunlr les solutions Ethanoliques; evaporer I'dthanol sous presslon r^duite et, cristalliser le 
40 residu dans I'acitonitrlle. 

On obtlent 34,3 1^ de N-[(S) carb§thoxy-1 butyl]-(S) alanine, soit un rendement de 63,9%. 

STADE 3: SEL DE TERT.BUTYUMINE DE L'ACIDE {([ETH0XYCARB0NYL)-1 BUTYLAMINO-(S)]-2 
PR0Pi0NYL-(S)}-1 OCTAHYDROINDOLE CARBOXYLlQUE-2-(2S, 3aS, 7aS) 

45 

STADE 3A: Para toluene sulfonate de I'ester benzylique de I'acide octahydroindole carboxylique-2-(2S, 
3aS, 7aS) 

50 Dans un reacteur de 30 litres, chauffer k reflux 12,5 kg d'acide perhydroindole carboxylique-2 (2S, 
3aS, 7aS), 50 kg d'acide para toluene sulfonique et 14,2 kg d'ateool benzylique et 38,4 kg de toluene en 
eliminant I'eau formee k I'acide d'un d^canteur en continu. Lorsqu'il ne decante plus d'eau, refroidlr, es- 
sorer le precipite fonne, et secher. 

55 Rendement: 91 ,3% 

STADE SB: Ester benzylique de I'acide {[(ethoxycarbonyl)-l butyiamino-(S)]-2 propionyl (S)}-1 octahy- 
droindole carboxylique-2 (28, 3aS, 7aS) 

60 

Dans une suspension de 5 kg environ de para toluene sulfonate de I'ester benzylique de I'acide octa- 
hydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS) dans 60 kg environ d'acetate d'ethyle, ajouter 3,5 kg environ 
de triEthylamine puis 6 kg environ d'hydroxy-1 benzotrlazole, 7,5 kg environ de N-[(S) carb6thoxy-1 bu- 
tyl]-(S) alanine obtenue au stade 2 et 7,0 kg environ de dicyclohexyl carbodiimide. 
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Agiter, en refroidissant legerement pendant 3 heures environ, puis filtrer la dicyclohexyluree formee 
par filtration et iaver la phase organique par I'eau. La phase organique sech§e est evapor^e a sec. 

Rendement: 92,3% 



STADE 3C: Acide {[(§thoxycarbonyl)-1 butylamino-(S)]-2 propionyi (S)}-1 octahydroindole carboxylique- 

9 W.Q ao.C 7«»Q\ 



Dans un hydroginateur, dissoudre 14 kg d'ester benzyllque de I'acide {[(6thoxycarbonyl)-1 butylami- 
no-(S)]-2 propionyi (S)}-1 octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS. 7aS), obtenu au stade precedent 
dans le cyclohexane. 

Ajouter le oharbon palladie a 5%, et 50 litres d'eau environ. Hydrogener a temperature et pression or- 
dinaires jusqu'a absorption du volume th^orique d"hydrog&ne. Filtrer, Iaver Cinsoluble au cyclohexane, 
decanter la phase organique, et iaver la phase aqueuse a nouveau au cyclohexane. Isoler le prodult par 
lyophilisation de la phase aqueuse. 

STADE 3D: Sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl)-l butylamino e {S)l-2 propionyi (S)}-1 oc- 
tahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS) 

Dans un reacteur placer 140 litres environ d'ac§tate d'6thyle et 10 kg d'acide {[(ethoxycarbonyl)-l bu- 
tyiamino-(S)]-2 propionyi (S)}-1 de I'acide octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS) obtenu prece- 
demment. Additionner progressivement 2,20 kg environ de tert.butylamlne, porter a reflux jusqu'a disso- 
lution totale; filtrer. Refroidir, filtrer et s§cher. 

Rendement: 95% 



Revendications 

1. Proo6d6 de synthase industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(6thoxyoarbonyl)-1 butylami- 
no-(S)]-2 propionyi (S)}-1 octahydroindole oarboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS) de fonnule (I): 



a hydrogenation catalytique, sous une pression d'hydrogene comprise entre 10 et 150 bars, preferentiel- 
lement choisie entre 20 et 60 bars, en chauffant a une temperature comprise entre 30 et 100°C, prefe- 
rentiellement comprise entre 40 et 80°C, en presence de rhodium en melange a un support tel que le char- 
bon, de fagon k pennettre I'obtention d'un taux maximal d'acide perhydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 
7aS} de formule (llaS) 




I (S) (S) 

CH — NH — CH — COOC2H, 

CH3 CH2CH2CH3 



(I) 



caracterise en ce que oremi^rement Ton soumet: 

d'une part. I'acide indoline carboxylique-2 (S) de formule (V), 




H 
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H 

celui-ci etant separe de I'isomere {2S. 3aR, 7aR) obtenu en faible proportion par une cristallisation uni- 
que dans ie dloxanne en melange a I'eau, la fonction aclde carboxylique du derive de formule (llaS) etant 
alors protegee par est§rification par Talcool benzylique en presence d'acide paratoluene sulfonique 
pour donner Ie paratolu&ne sulfonate de Tester benzylique de I'acide perhydroindole carboxylique-2 (2S, 
3aS,7aS)de formule (IX): /h v . 

H 

y^-^V yy S 



^ t COOCH2C.H5, PTS ™ 
" H 

d'autre oart. la L-Norvaiine de formuie (VII): 
CH2CH2CH3 

H2M - CH - CO - OH (VII) 
(S) 

dans lequel Ie carbone asymetrique a la configuration S, a esterification par I'ethanol en presence de 
chlorure de thionyle pour donner i'ester de formule (VIII): 

CH2CH2CH3 

H2M - CH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 

lequei est condense sous hydrogenation catalytique, sous une pression d'liydrogene comprise entre 15 
et 60 bars, en presence de charbon palladia, avec Tacide pyruvique CH3-CO-COOH, pour conduire di- 
reotement, aprfes traitement k I'ethanol, filtration et simple recristallisaton dans I'acetonitrile, refroidlsse- 
ment et filtration, au seul diast6r6oisomere (S, S) de la N-[(S) carbethoxy-1 butyll-(S) alanine de fomiule 
(VI): 

» » CH2CH2CH3 

HO-OC-CH-SH-CH-CO - OC2H5 (VI) 
CH3 

deuxiemement. en ce que I'on condense ie d§rive de fbmiule (VI), avec Ie d6riv§ de formuie (IX), en mi- 
lieu alcalin en presence de dicyclohexylcarbodiimide et d'hydroxy-1 benzotriazole pour conduire au deri- 
ve de formuie (X): 
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NH~CH-COOCaH, (j, 
CHjCHaCHa 

qui est soumis a deprotection par hydrogenafion catalytique sur charbon palladie a temperature et pres- 
slon ambiantes, pour conduire au derive de formula (I) sous forme de base, laquelle est dissoute dans 
I'acetate d'ethyle avant addition de tert.butylamine, le sel ainsi obtenu etant cristallis6 par chauffage du 
milieu r^actionnei, filtration a chaud, refroidissement et essorage final. 

2. Proc§de de syntiifese industrielle de la N-[(S) carbethoxy-1 butyl]-(S) alanine de formule (VI): 

• » CH2CH2CH3 

HO-OC-CH-NH-CH-CO- OC2H5 (VI) 
CH3 

dans lequel ies deux carbones asymetriques ont la configuration §, utile dans ia synthese du sel de 
tert.butylamine de I'acide {[{ethoxycarbonyi)-1 butylaminG-(S)]-2 propionyl {S)}-1 de I'acide octahydroin- 
dole carboxyIique-2 {2S, 3aS. 7aS), caracterise en ce que I'on soumet la L-Nonraline de formule (VII): 

CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OH (VII) 
(S) 

dans lequel le carbone asym§trique a la configuration S, k esterification par I'ethanol en presence de 
chlorure de thionyle, pour donner Tester de formule (Vlil): 

CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OC2H5 (VIII) 

(S) 

lequel est condense sous liydrogenation catalytique, sous une pression d'hydrogene comprise entre 15 
et 60 bars, en presence de charbon palladie, avec I'adde pyruvique CH3-C0-C00H, pour conduire di- 
rectement, apres traitement a I'ethanol, filtration et simple recristailisation dans i'acetonitrile, refroidis- 
sement et filtration, au seul diastereoisomere (S, S) du derive de formule (VI). 

3. Precede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl)-l butylami- 
no-(S)]-2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS), selon la revendication 1, ca- 
racterise en ce que la reduction de I'acide indoline carboxylique-2 (2S) s'effectue en utilisant le charbon 
rhodie a 5% comma catalyseur. 

4. Procede de synthese industrielle du sel de terl.butylamine de I'acide {pthoxycarbony1)-1 butylami- 
no-(S)]-2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des revendications 
1 ou 3, caracterise en ce que la recristailisation ayant pour but d'isoler I'acide perhydroindole carboxyli- 
que-2 (2S, 3aS, 7aS) a partir du melange r§actlonnel obtenu apr6s reduction catalytique de I'acide indoli- 
ne carboxyiique-2 (S) s'effectue en utilisant comme solvant le melange dioxanne-eau. 

5. Procede de synthese industrielle du sel de tert,butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl)-l butyiami- 
no-(S)]-2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS), selon i'une des revendications 
1 ou 2, caracterise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec Tester ethylique de la L-Norvali- 
ne sous hydrogenation, s'effectue sous une pression d'hydrogene comprise entre 20 et 60 bars. 

6. Procede de synthese industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl)-l butylami- 
no-(S)]-2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des revendications 
1 , 2 ou 5, caracterise en ce que la condensation de I'acide pyruvique avec I'ester ethylique de la L-Nor- 
valine sous hydrogenation, s'effectue a temperature ordinaire. 

7. Procede de synthase industrielle du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyl)-l butylami- 
no-(S)]-2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS), selon Tune des revendications 
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1,2, Sou 6, caraoterise en ce que la condensation de racide pyruvique avec i'ester §thylique de la 
L-Norvaline sous hydrogenation s'effectue dans i'eau. 

8. Precede de syntliese industrielie du sel de tert.butylamlne de I'acide {[(etlioxycarbonyl)-l butylami- 
no-(S)]-2 propionyl (S)}-1 octaiiydroindole carboxyilque-2 (2S, 3aS, 7aS), selon I'une des revendlcations 
1, 3, 4, 5, 6 ou 7, caraoterise en ce que la protection de la fonction acide carboxylique de i'acide perhy- 
droindole carboxyiique-2 (2S, 3aS, 7aS) preaiable a la condensation de ce dernier avec la N-r(S) carbe- 
toxy-1 butyi]-(S) alanine de formule (VIII) s'effectue par I'alcool benzylique. 

9. Precede de synthese industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(ethoxycarbonyi)-l butylami- 
no-(S)]-2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxyllque-2 (2S, 3aS, 7aS), selon la revendication 1 ou 3 a 
8, caraoterise en ce que la protection de la fonction acide carboxylique de I'acide perhydroindole car- 
boxylique-2 (2S, 3aS, 7aS) preaiable a la condensation de ce dernier avec la N-[(S) carbetoxy-1 butyl - 
(S) alanine de formule (VIII) s'effectue par I'alcool benzylique, en utilisant comme cataiyseur I'acide oara 
toluene sulfonique. 

10. Precede de synthese industrielie du sel de tert.butylamine de I'acide {[(8thoxycarbonyl)-1 butyl- 
amino-(S)]-2 propionyl (S)}-1 octahydroindole carboxylique-2 (2S, 3aS, 7aS), selon la revendication 1. ou 
3 a 9. caraoterise en ce que la deprotection de la fonction aclde carboxylique de I'aoide perhydroindole 
carboxyllque - 2 (2S, 3aS, 7aS) faisant suite h la condensation de ce dernier avec la N-[(S) carb6thoxy-1 
bu^a-(S) alanine de formule (VIII) s'effectue par hydrogenation catalytique k temp6rature et pression 
ambiantes, en presence de charbon paliadie. 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur technisohen Synthese des tert.-Butylamlnsalzes der 1{2-ri-(Ethoxycarbonyl)-(S)-bu- 
tylamino]-(S)-propionyl}-(2S,3aS.7aS)-octahydrolndol-2-carbons&urB der Formel (I) 

N >-COOH 
|(S) (S) 
^C— CH — NH— CH — COOC2H, (I) 

CH3 CH2CH2CH3 

dadurch gekennzeichnet, daB man erstens einerseits (S)-lndol-2-carbonsaure der Formel (V) 



to 



(R,S) 
COOH 



unter einem Wasserstoffdrucl< zwischen 10 und 150 bar, vorzugsweise zwischen 20 und 60 bar, durch 
Erhitzen auf eine Temperatur zwischen 30 und lOO'C, vorzugsweise zwischen 40 und SO'C, in Gegen- 
wart von Rhodium in Mischung mit einem Tragennaterial, wie Kohlenstoff, katalytisch hydriert derart 
daB man (2S, 3aS. 7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure der Formel (IlaS) 



Cti. 



(IlaS) 

COOH 



N S • 

H I 
H 

in maximaler Ausbeute erhSIt, weiche durch einmallge Kristallisation aus mIt Wasser vermischlem Dioxan 
von dem In geringer Menge erhaltenen (2S,3aR,7aR)-lsomeren abgetrennt wird, die Carbonsauregrup- 
pe des Derivats der Formel (IlaS) anschllessend durch Verestern mit Benzylalkohol in Gegenwart von 
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p-Toluolsulfonsaure schutzt unter Bildung des p-Toluolsulfonats des Benzylesters der (2S,3aS,7aS)- 
Perhydroindol-2-carbonsaure der Formel (IV) 

^-^Tl ''■•C00CHAH.,Pre 
" H 

andererseits L-Norvalin der Formel (Vll) 
CH2CH2CH3 

H2II - CH - CO - OH (VII) 
(S) 

dessen asymmetrisches Kohlenstoffatom in der S-Konfiguration vorliegt, mit Bhanol in Gegenwart von 
Tiiionyichlorid verestert unter Bildung des Esters der Formel (VIII) 

CH2ai2CH3 

H2N - CH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 

welcher unter katalytischer Hydrierung bei einem Wasserstoffdruck zwischen 15 und 60 bar in Gegen- 
wart von Palladium-auf-Kohlenstoff mit BrenztraubensSure CH3-CO-COOH kondensiert wird, so daB 
man direkt nach der Behandlung mit Ethanol, Filtration und einfache Umkristallisation aus Acetonitril, Ab- 
kflhlen und Filtration das einzige (S,S)-Diastereolsomere des N-[{S)-1-Carbethoxy-butyl]-(S)-alanins 
der Formel (VI) 

• * CH2CH2CH3 

HO-OC-CH-HH-CH-CO- OC2H5 (VI) 
CH3 

erhalt, 

zweitens das Derivat der Fonnel (Vi) in aikalischem Medium und in Gegenwart von Dicyclohexylcarbo- 
diimid und 1-Hydroxybenzotriazol mit dem Derivat der Fonnel (IX) kondensiert unter Bildung des Derl- 
vats der Formel (X) 



(S) 

N ^"COOCHjCeHs 
I (S) (s) 
.C- CH - NH- CH - COOC2H, (V) 

CH3 CH2CH2CH3 

welches durch katalytische Hydrierung iiber Palladium-auf-Kohlenstoff bei Raumtemperatur und Umge- 
bungsdruck von den Schutzgruppen befreit wird, so daB man das Derivat der Formel (1) in Form der Ba- 
se erhalt, welche in Ethylacetat gel6st wird, bevor man tert.-Butylamin zugibt und das In dieser Welse er- 
haltene Salz durch Erhilzen in dem Reaktionsmedium, Abflltrieren in der Warme und Abkuhlen kristalli- 
siert und schlieBllch absaugt. 
2. Verfahren zur technischen Synthase von N-[(S)-1-Carbethoxy-butyl]-(S)-aianin der Formel (VI) 
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• • CH2CH2CH3 

H0-0C-(ai-NH-CH-C0- OC2H5 (VI) 
CH3 

dessen beide asymmetrischen Kohlenstoffatome in der S-Konfiguration vorliegen, welches zur Syn- 
these des t6rt.-Butylaminsalzes der 1-{2-[1-(Etlnoxycart3onyl)-(S)-bu1ylaminol]-(S)-propionyl}-(2S,3aS 
7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure geeignet ist, dadurch gei<ennzeiclnnet, daB man L-Norvalin der 
Formel (vll) 

CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OH (yn) 
(S) 

in der das asymmetrisciie Kohlenstoffatom in der S-Konfiguration vorliegt. mit Ethanol in Gegenwart von 
Thionylciilorid verestert unter Bildung des Esters der l=brmel (VIII) 

CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 

welchen man unter katalytischer Hydrierung bei einem Wasserstoffdruck zwischen 15 und 60 bar in Ge- 
genwart von Palladlum-auf-Kohlenstoff mit Brenztraubensaure CH3-CO-COOH kondensiert, so daS 
man direkt nach der Behandlung mit Ethanol, Filtrieren und einfache Umkristallisation aus Acetonitril 
Abkuhlen und Filtration das einzige (S, S)-Diastereoisomere des Derivats der Formel (VI) erhalt. 

3. Verfahren zur technischen Synthese des tert.-Butylaminsalzes der 1{2-il-(Ethoxycarbonyl)-S)-bu- 
tylamino]-(S)-propionyl}-(2S,3aS,7aS)-actahydroindol-2-carbonsaur6 der Formel (1) nach Anspruch 1 
dadurch gekennzeichnet, daS man die Reduktion der (2S)-lndolin-2-carbonsaure unter Venivenduna vori 
5% Rhodium-auf-Kohlenstoff als Katalysator durchfQhrt. 

4. Verfahren zur technischen Synthese des tertButylaminsalzes der 1{2-[1-(Ethoxycarbonyl)-S)-bu- 
tylamino]-(S)-propionyl}-(2S,3aS,7aS)-octahydroindoI-2-carbonsaure der Formel (!) nach einem der An- 
sprUche 1 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Umkristallisation zur Isolierung der (2S,3aS, 7aS)- 
Perhydroindol-2-carbonsaure ausgehend von der bei der kataiytischen Reduktion der (S)-lndolin-2-ca- 
rbonsSure erhaltenen Reaktionsmischung unter Venwendung einer Dioxan/Wasser-Mlschung als L6- 
sungsmittel durchgefQhrt wird. 

5. Verfahren zur technischen Synthese des terL-Butylaminsalzes der 1{2-[1(Ethoxycarbonyl)-S)-bu- 
tylamino]-(S)-proplonyl}-(2S,3aS,7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure der Formel (I) nach einem der An- 
sprQche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Kondensation der Brenztraubensaure mit dem Ethy- 
iester des L-Non/alins unter Hydrieren bei einem Wasserstoffdruck zwischen 20 und 60 bar durchqe- 
fQhrt wird. 

6. Verfahren zur technischen Synthese des tert-Butylaminsalzes der 1{2-[1(Ethoxycarbonyl)-S)-bu- 
tylamino]-(S)-propionyl}-(2S,3aS,7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure der Formel (I) nach den Anspru- 
chen 1, 2 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Kondensation der Brenztraubensaure mit dem Ethyl- 
ester des L-Norvalins unter Hydrieren bei Umgebungstemperatur bewirkt wird. 

7. Verfahren zur technischen Synthese des tert.-Butylaminsalzes der 1{2-[1(EthoxycarbonyI)-S) -bu- 
tylamino]-(S)-propionyl}-(2S, 3aS, 7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure der Fomiel (I) nach den Anspru- 
chen 1, 2, 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daS die Kondensation der Brenztraubensaure mit dem 
Ethylester des L-Norvalins unter Hydrierung in Wasser durchgefuhrt wird. 

8. Verfahren zur technischen Synthese des tert.-Butylaminsalzes der 1{2-[1(Bhoxycarbonyl)-{S)-bu- 
tylamino]-(S)-propionyl}-(2S, 3aS. 7aS)-octahydraindol-2-carbonsaure der Fomiel (0 nach den AnsprQ- 
chen 1, 3, 4, 5, 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB der Schutz der Carbonsaureguppe der (2S,3aS, 
7aS)-Perhydroindol-2-carbonsSure vor der Kondensation dieser Saure mit N-[(S)-1-Carbethoxy-butyll- 
(S)-alanin der Formel (VIII) mit Benzylalkohol bewirkt wird. 

9. Verfahren zur technischen Synthese des tert.-Butyiamlnsalzes der 1 {2-[1 (Ethoxycarbonyl)-(S)-bu- 
tylamino]-(S)-propionyl}-(2S, 3aS, 7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure der Formel (I) nach den Anspru- 
chen 1 Oder 3 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Schutz der Carbonsauregruppe der (2S,3aS, 
7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure vor der Kondensation dieser Saure mit N-[(S)-1 -Carbethoxy-butyl]- 
{S)-alanin der Formel (VIII) mit Benzylalkohol unter Verwendung von p-Toluoisulfonsaure als Katalysa- 
tor bewirkt wird. 

10. Verfahren zur technischen Synthese des tert.-Butylaminsalzes der 1{2-[1(Ethoxycarbonyl)-S)-bu- 
tyiamino]-(S)-propionyl}-{2S,3aS,7aS)-octahydroindol-2-carbonsaure der Formel (i) nach den Ansprii- 
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Chen 1, 3 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Abspaltung der Schutzgruppe von der Carbonsaure- 
gruppe der (2S,3aS,7aS)-Perhydroindol-2-carbonsaure im AnschluB an die Kondensation diese Saure 
mit N-[(S)-1-Carbetlioxy-butylHS)-a)anin der Formel (VIII) durch katalytische Hydrierung bei Raumtem- 
peratur und Umgebungsdruck in Gegenwart von Palladium-auf-Kohlenstoff bewirkt wird. 

Claims 

1. Process for the industrial synthesis of the tert-butylamine salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1- 
(ethoxycarbonyl)(S)-butylamino]-(S)-propionyl}octahydroindole-2-carboxylic acid of formula (I).- 



fee 



(S) 

-COOH 
■f(S) (S) 
^C— CH — NH — CH — COOCaH, 

CH3 CH2CH2CH3 



characterized in that firstly: 
on the one hand (S)-2-oarboxyindoline of formula (V): 



I 
H 

Is subjected to catalytic hydrogenation, under a hydrogen pressure of between 10 and 150 bars, prefera- 
bly chosen between 20 and 60 bars, with heating to a temperature of between 30 and 1 00°C, preferably 
between 40 and 80°C, in the presence of rhodium mixed with a support such as charcoal, so as to make it 
possible to obtain a maximum proportion of (2S,3aS,7aS)-2-carboxyperhydroindole of formula (IlaS): 

H 

^.^""^V j S 



(IlaS) 

COOH 



the latter being separated from the (2S,3aR,7aR) isomer obtained in a low proportion by a single crystalli- 
zation from dioxane, mixed with water, the carboxylic acid functional group of the derivative of formula 
(IlaS) being then protected by esterification with benzyl alcohol para-toluenesulphonic acid in the pres- 
ence of the para-toluenesulphonate of the benzyl to give ester of (2S,3aS,7aS)-2-carboxyperhydroin- 
doleoffonnuia (IX): 



Ctiz 



H 

on the other hand. L-norvaline of formula (Vll): 



[ COOCHjCeHs, PTS 
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CH2CH2CH3 

H2M - CH - CO - OH (VII) 
(S) 

in which the asymmetric carbon has the S configuration, is subjected to esterification with ethanol in the 
presence of thionyl chloride, to give the ester of fonnula (Vlll): 

CH2CH2CH3 

H2N - CH - CO - OC2H5 (VIII) 
(S) 

which is condensed under catalytic hydrogenatlon, under a hydrogen pressure of between 15 and 60 
bars, in the presence of palladized charcoal, with pyruvic acid CH3-CO-COOH, to lead directly, after 
treatment with ethanol, filtration and a single recrystalllzation from acetonitrile, cooling and filtration, 
solely to the (S,S) diastereolsomer of N-[(S)-1 -carbethoxybutyl]-(S)-alanine of formula (VI) : 

• • CH2CH2CH3 
HO-OC-CH-NH-CH-CO - OC2H5 (VI) 

CH3 

secondly, in that the derivative of formula (VI) is condensed with the derivative of formula (IX) in an al- 
kaline medium in the presence of dicyclohexylcarbodiimide and 1-hydroxybenzotrlazole to lead to the de- 
rivative of formula (X): 

[ (sJ I (S) 

N >~COOCH^eHg 
I <S) (s) 
^^C- CH - NH - CH - COOC2H. (X) 

CH3 CH2CH2CH3 

which is subjected to deprotection by catalytic hydrogenalion on palladized charcoal at ambient tempera- 
ture and pressure, to lead to the derivative of formula (I) in the form of a base, which base is dissolved 
in ethyl acetate before the addition of tert-butylamine, the salt thus obtained being crystallized by heat- 
ing the reaction mixture, filtering hot, cooling and finally filtering off. 
2. Process for the industrial synthesis of N-[{S)I-1 -carbethoxybutyQ-(S)-alanine of formula (VI): 

* » CH2CH2CH3 
HO-OC-CH-NH-CH-CO- OC2H5 (VI) 

CH3 

in which the two asymmetric carbons have the S configuration, which can be used in the synthesis of the 
tert-butylamine salt of (2S,3aS,7aS)-1 -(2-[1 -(ethoxycarbonyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}octahydro- 
indole-2-carboxylic acid, characterized in that L-norvaline of formula (VII): 

CH2CH2CH3 

H2II - CH - CO - OH (VII) 
(S) 

in which the asymmetric carijon has the S configuration, is subjected to esterification with ethanol in the 
presence of thionyl chloride, to give the ester of fonnula (Vlll): 
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5 



CH2CH2CH3 
H2N - CH - CO - OC2H5 
(S) 



(VIII) 



which is condensed under catalytic hydrogenation, under a hydrogen pressure of between 15 and 60 
bars, In the presence of palladized charcoal, with pyruvic acid CH3-CO-COOH, to lead directly, after 
treatment with ethanol, filtration and a single recrystallization from acetonitrile, cooling and filtration, 
■I 0 solely to the (S,S) diastereoisomer of the derivative of formula (VI). 

3. Process for the industrial synthesis of the tert.-butylamine salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1- 
(ethoxycarbonyl)-(S)-butylamino]-{S)-propionyl}octahydroindole-2-carboxylic acid, according to Claim 
1 , characterized in that the reduction of (2S)-2-carboxyindoline is performed using 5% rhodized char- 
coal as catalyst. 

.|5 4. Process for the industrial synthesis of the tert-butylamine salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1- 
(ethoxycarbonyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}octahydroindole-2-carboxylic acid, according to either 
of Claims 1 and 3, characterized in that the recrystallization for the purpose of isolating (2S,3aS,7aS)-2- 
carboxyperhydroindole from the reaction mixture obtained after catalytic reduction of (S)-2-carboxyin- 
doline is performed using a dioxane-water mixture as solvent. 

20 5. Process for the industrial synthesis of the tert-butylamine salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1-ethoxycarb- 
onyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl)octahydroindole-2-carboxylic acid, according to either of Claims 1 
and 2, characterized in that the condensation of pyruvic acid with the ethyl ester of L-norvaline under 
hydrogenation is performed at a hydrogen pressure of between 20 and 60 bars. 

6. Process for the industrial synthesis of the tertbutylamine salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1-ethoxycar- 
25 bonyl)(S)-butylamino]-(S)-propionyl}oclahydroindole-2-carboxylic acid, according to one of Claims 1, 2 

and 5, characterized in that the condensation of pyruvic add with the ethyl ester of L-norvaline under 
hydrogenation Is performed at ordinary temperature. 

7. Process for the industrial synthesis of the tert-butylamine salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1-ethoxyoarb- 
onyl]-(S)-butylamino}-(S)-propionyl}octahydrolndole-2-carboxyllc acid, according to one of Claims 1, 2, 

30 5 and 6, characterized in that the condensation of pyruvic add with the ethyl ester of L-norvaline under 
hydrogenation is performed in water. 

8. Process for the industrial synthesis of the tert-butylamine salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1-ethoxycarb- 
onyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}octahydroindole-2-carboxylic acid, according to one of Claims 1, 3, 
4, 5, 6 and 7, characterized in that the protection of the carboxylic acid functional group of 

35 (2S,3aS,7aS)-2-carboxyperhydroindole preceding the condensation of the latter with N-[(S)-1-car- 
bethoxybutylHS)-alanine of formula (Vili), is performed by means of benzyl alcohol. 

9. Process for the industrial synthesis of the tert-bulylamlne salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1-ethoxycarb- 
onyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}octahydroindole-2-carboxylic acid, according to Claim 1 or 3 to 8, 
characterized in that the protection of the carboxylic acid functional group of {2S,3aS,7aS)-2-carboxy- 

4Q perhydroindole preceding the condensation of the latter with N-[(S)-1-carbethoxybutyl]-(S)-alanine of 
formula (VIII) is perfonned by means of benzyl alcohol, using para-toluenesulphonic acid as catalyst. 

10. Process for the industrial synthesis of the tert-butylamine salt of (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1-ethoxycar- 
bonyl)-(S)-butylamino]-(S)-propionyl}octahydroindde-2-carboxylic add, according to Claim 1, or 3 to 9, 
characterized in that the deprotection of the carboxylic acid functional group of (2S,3aS,7aS)-2-carbox- 

45 yperhydroindole following the condensation of the latter with N-[(S)-1-carbethoxybutyli-(S)-alanlne of 
formula (VIII) is performed by catalytic hydrogenation at ambient temperature and pressure, in the pres- 
ence of palladized charcoal. 
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